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Abstract
Multicellular organisms have developed receptor proteins which sense various internal and external stimuli
such as light, odorants, neurotransmitters and hormones. Among the receptors, G-protein-coupled receptors
(GPCRs) sense these stimuli and mediate these stimuli through trimeric G proteins. G-protein-coupled recep-
tor 4 (GPR4) is a GPCR and has been shown to be activated by lipids as ligands, such as lysophosphatidylcho-
line (LPC) and sphingosylphosphorylcholine (SPC). On the other hand, GPR4 has recently been identiˆed as
a proton-sensing GPCR which senses extracellular protons. In this review, we summarize the GPR4 research
background, especially regarding ligands and its functions.
要 旨 7 回膜貫通型受容体である G タンパク質共役型受容体（G-protein-coupled receptor; GPCR）は，生
体内外の刺激を感知し，三量体 G タンパク質を介してその情報を細胞内に伝える。GPCR の一種である
G-protein-coupled receptor 4 (GPR4）は，lysophosphatidylcholine (LPC）や sphingosylphosphorylcholine
(SPC）といった脂質により活性化する受容体であるとの報告が，最初になされた。しかしながらその後，こ
の受容体が細胞外 pH を感知するプロトン感知性受容体でもあるとの報告がなされ，その機能が注目されてい


























riksson et al, 2003）。G-protein-coupled receptor 4
(GPR4）はこのうちロドプシンクラスに属する。こ
のクラスには，光，匂い，神経伝達物質他さまざまな
刺激を受け取る GPCR が含まれ，GPCR クラスの中
で最大数の GPCR が存在している。一方これとは別















GPCR は外部からの刺激を受け取った後，a, b, g
















（Dong et al, 2013; Ren et al, 2014; Svoboda et al,
2004）。
. GPR4 の活性調節
3.1. SPC, LPC による GPR4 の活性調節
GPR4 は，lysophosphatidylcholine (LPC）や sphin-
gosylphosphorylcholine (SPC）といった脂質をリガ
ンドとする受容体として最初に報告された（Xu,
2002）。しかしながら，LPC や SPC の GPR4 への直
接的な結合が再現されなかったために，これらの脂質
が GPR4 の直接のリガンドであるとの報告は撤回さ
れたが，その後，別のグループから LPC, SPC をリ
ガンドとする報告が出されている（Huang et al, 2007;
Kim et al, 2005; Qiao et al, 2006; Zou et al, 2007）。
SPC, LPC がどのようにして GPR4 の活性化に関与し
ているのか，その活性化機構は現在不明である。
GPR4 とアミノ酸相同性の高い G2A に関しては，
LPC が G2A を細胞膜に安定して発現させる結果，
G2A の活性化に寄与するとの報告がなされている
（Wang et al, 2005）。LPC や SPC による GPR4 の活
性化も同様の機構で起こっている可能性がある。
3.2. プロトンによる GPR4 の活性調節
GPR4 の過剰発現により，EGF 刺激などによる





ovarian cancer G-protein-coupled receptor 1 (OGR1)，





pH である pH 7.4ですでに部分的に活性化されてい
る。すなわち Bektas らの報告にある GPR4 による
ERK1/2 の抑制は，メディウム中（～pH 7.4）のプ
ロトンによる GPR4 活性化の結果と解釈できる
（Tobo et al, 2007）。現在までに OGR1, GPR4 と同
じサブファミリー内に属する TDAG8 ( Ishii et al,
2005; Wang et al, 2004)，G2A (Murakami et al,
2004）も酸性化に伴い活性化されるとの報告がなさ
れている。GPR4 の発現は広範な組織に認められるが，




























分子の刺激分子は，GPCR の N 末と GPCR の細胞表
面部分で構成される「かぎ穴」に結合することで，




GPCR は，トロンビンが GPCR に結合することによ
って活性化されるのではない。トロンビンは GPCR














最初に報告（Ludwig et al, 2003）されたが，その後，
図 2 に示すように，G12/13/Rho 経路，Gq/11/phos-
pholipase C/inositol trisphosphate/Ca2＋ 経路にも共
役しうる多機能性のプロトン感知性受容体であるとの
報告がなされている（Liu et al, 2010; Sin et al, 2004;
Tobo et al, 2007）。
. GPR4 の機能
4.1. LPC, SPC と GPR4 機能
LPC が GPR4 を介して，ヒト脳微小血管内皮細胞
（human brain microvascular endothelial cells;
HBMEC）における，低分子 G タンパク質ファミリー
に属する RhoA の活性化による血管外への単球の遊
出に関与する（Huang et al, 2007）。GPR4 が LPC に
よる血管内皮細胞のバリア機能の減弱や，血管内皮細
胞のアクチンのリモデリングに関与する（Qiao et al,
2006）。また GPR4 が LPC によるラット血管内皮細
胞 YPEN1 における接着分子 VCAM1 や Pセレク
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チンの発現増加に関与すること（Zou et al, 2007）が
報告されている。一方，SPC に関しても，SPC によ
る血管新生に GPR4 が関与すること（Kim et al, 2005）
が報告されている。





の低下が観察される（Hunt et al, 2000; Lipton, 1999;
Pezzulo et al, 2012）。またがんにおいては，がん細胞
自身の解糖系の亢進により，がん組織の内部やその周






ヒト臍帯静脈内皮細胞（human umbilical vein en-
dothelial cell; HUVEC）には GPR4 が発現している。
細胞外 pH を低下させると HUVEC では，GPR4/Gs/
AC/cAMP 系を介して増加した cAMP が，グアニン
ヌクレオチド交換因子（guanine nucleotide exchange
factor; GEF）である Exchange protein directly acti-
vated by cAMP (Epac）を介して，ヒトリンパ腫由来
単芽球様細胞株 U937との細胞接着を促進させること
（Chen et al, 2011）が報告されている。また，
HUVEC に発現するケモカイン，サイトカインや接
着分子などの炎症関連性因子の mRNA 量が，細胞外
pH の低下に伴い GPR4 を介して増加すること
（Dong et al., 2013）が報告されている。B16F10メラ
ノーマ細胞や TRAMPC1 前立腺がん由来細胞には






4.3. リガンドが不明な GPR4 機能
細胞レベルでは NIH3T3 細胞に GPR4 を過剰発現
させると，がん細胞の特徴の一つであるフォーカスが









lone et al, 2011）。GPR4 欠損マウスでは野生型
（Balb/C）マウスに比べて，がんに特徴的である血管

















のか，LPC や SPC 作用によるものか，または未知の
因子によるものかに関しては，不明である。
. GPR4 とゼブラフィッシュ
in vivo での GPR4 の機能解析は前述したように，
これまでマウスが使用されてきた。しかしながら，マ
ウスは生きたまま外部から組織などの内部を観察する










した N 末端部分が刺激分子として GPCR に結合するこ
とで，活性化型に変化する(C)。GPR4 などプロトンを






GPR4 は LPC や SPC などの脂質により，また細胞外
pH の低下に伴うプロトン濃度の増加により活性化され，
Gs/cAMP 系，Gq/11/IP3 系，G12/13/Rho 系にシグナルを
伝える。詳細は本文参照。
略語一覧
AC: adenylylcyclase, cAMP: cylic adenosine 3′,5′-
monophosphate, DAG: diacylglycerol, IP3: inositol
trisphosphate, PI(4,5)P2: phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate, PLC: phospholipase C, LPC:
lysophosphatidylcholine, SPC: sphingosylphosphorylcho-
line







タンパク質を用いて生きたままでの in vivo イメー




現（Kawakami et al, 2004）や特定遺伝子の欠損








出した（Mochimaru et al, 2015）。がん転移や血管形
成に関しても，ゼブラフィッシュではマウスと同様の
結果が得られることが，他の受容体や生理活性物質を
用いて示されている（Lee et al, 2008; Teng et al,





GPR4 はこれまでの GPCR とは異なったユニーク
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